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1 - I: NTRODUC~O 
O estudo de aspectos to~icolÓgicos de drogas 
antimitóticas é de grande importância Pois sua atividade 
terapêutica é limitada pela tmdcidade acentuada, 
oferecendo assim pequena margem de seguran,a. Já em 1919 
Krumbahaar e Krumbahaar verificaram que a mostarda 
nitrogenada acarretava aplasia de medula óssea, degenera,ão 
do tecido linfóide e úlcera na mucosa gastroíntestinal. 
É muito di·fícíl equacionar os efeitos tóxicos 
e os benéficos dessas drogas, uma vez que atuam tanto em 
células tumorais como em células normais. São de grande 
utilidade no tratamento das neoplasias disseminadas, 
inacessíveis a processos cirúrgicos ou radioterápicos, 
seja inibindo ou retardando o crescimento tumoral, 
aumentando assim as chances de sobrevida do paciente, e 
eventualmente propiciando sua cura. 
É conhecido que as células normais são tão mais 
sensíveis aos antimitóticos quanto mais proliferativas 
forem. Assim sendo, pode~ ter um efeito marcante sobre o 
tecido hematopoiético, epitelial, células germinativas e 
tecidos embrionários, especialmente aqueles em fase precoce 
de desenvolvimento. Com isso, elas são altamente 
teratogênicas 1 causando no feto as mais variadas anomalias 
ou mesmo levando à morte ou à reabsor,ão uterina. 
o 5-fluoruracil (5-FU) é um agente 
antineoplásico reconhecidamente tóxico, apresentando baixo 
índice terapêutico, o qual é próximo de 1 (um>. Contudo é 
frequentemente utilizado no tratamento de vários tipos de 
tumores malignos como os de mama e o do aparelho 
gastrointestinal, bem como propicia sucesso terapêutico em 
carcinomas de ovário, próstata, orofaringe e outros. 
O mecanismo da a,ão citotóxica é bastante 
complexo e ainda não bem elucidado, sendo que • aç:ão 
antineoplásica decorreria de vários fatores. O 5-FU e alguns 
de seus metabólitos interferem no metabolismo dos ácidos 
nucleicos ao nível do DNA, dificultando a transformaç:ão do 
uracil em timina, 
sintetase, essencial 
Pela inibiç:ão da 
na síntese do DNA 
enzima timidilato 
CChaube e Murph~ 1 
1968; 1978; Fukuda e Komamine, 1981; Valeriote e Sante1li, 
1984 e Calabresi e Parks, 1987). O 5-fluoruracil pode agir 
também substituindo o uracil na síntese do RNA, levando à 
síntese de Proteínas anômalas <Akasawa e co)., 1996; 
Armstrong e co}., 1986; Takimoto e col., 1986 1 Kalant e 
Roschlau, 1991) 1 mediando assim o efeito c:itotóxic:o da droga 
(Chaube ·e Murph~::h 1968) .. 
Como os demais antimitótic:os, o 5-fluoruracil 
acarreta frequentemente no homem, mesmo em doses 
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terapêuticas efeitos tóKicos tais como estomatite, náusea, 
vômito, diarréia, 
Jeucopenia e 
<Junqueira, 1977; 
depressão do sistema hematopoiético com 
plaquetopenia, alopecia e dermatites 
Goodman e Gilman's, 1990). Para atenuar a 
toxicidade, esquemas terapêuticos preconizam a associa,ão de 
dois ou mais quimioterãpicos o que possibilita doses menores 
de cada qual. 
Grande tem sido a preocupação de clínicos com 
relar;ão à influência de antimitóticos sobre o 
desenvolvimento embrionário e nesse sentido numerosos são os 
casos descritos com relar;ão à sua administraç:ão à mulheres 
gestantes. Segundo Blatt e cal (!980), quimioterápicos 
administrados à mulheres antes da concepç:ão ou depois do 
primeiro trimestre de gravidez não levam à anormalidades 
congênitas na prole~ 
Corroborando, Tobias e Bloom (!980) 
apresentaram dois casos de mulheres grávidas, que se 
submeteram à quimioterapia com a adriamicina durante a 20• 
semana de gesta~ão, sem apresentar anormalidades fetais~ 
Gililland e Weinstein (1983> relataram caso de tratamento 
quimioterápico com adriamicina na êS- semana, além de 
observar actinomicina D 
anormalidades no 
e vincristina, 
feto~ No entanto, 
sem também 
o mesmo autor, numa 
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revisão da literatura mostrou que várias antineoplásicas 
alquilantes como a ciclofosfamida, bussulfan e clorambucil 
e os antimetabólitos como aminopterina, metotrexato, 
tioguanina e 5-fluoruracil induzem à malforma~ões fetais 
quando administradas no primeiro trimestre da gesta~ão. 
É sabido da literatura que o 5-fluoruracil 
quando administrado durante a gestação induz à malformações 
várias, inclusive à embriotoxicidade, provocando, na 
do dependência da dose e do dia da administração 
antimitótico reabsorção e/ou morte fetal <Dagg, 1960; Jusko, 
1972; Kromka e Hoar, 1973i Shah e Macka~, 1978; Shah e Wong, 
1980; Stephens e cal. 1980, Grafton e co1.1987; Na~a e cal. 
1990). 
Stadler e Knowles (1971> descreveram caso de 
mulher tratada com 5-Fluoruracil aos 4-S meses de gesta,ão, 
em que o neonato apresentou cianose, com coloração 
acinzentada do tronco e abalos musculares de extremidades; 
tais sintomas contudo tiveram remissão após 24 horas. 
O 5-fluoruracil tem sido relacionado a defeitos 
de nascimento no homem quando administrado dentro do ta 
trimestre 
mostraram que 
da gestação. Stephens e co]., 
o 5- f1 uorurac i 1 administrado 
<1980) 
em 
mulheres grávidas nas 11• e 12• semanas de gestação provoca 
aborto, tendo o feto aplasia bilateral radial com ausência 
do dedo polegar, entre outras anomalias. 
Numerosos são os trabalhos experimentais que 
tratam da influência do 5-fluoruracil e outros antimitóticos 
em animais prenhes. 
Estudo de Wilson (1971) 1 com macacos Rhesus, 
mostrou que o tratamento com 5-fluoruracil no período entre 
os 20o e 27° dias da gesta~ão levava à embriotoxicidade com 
retardo do desenvolvimento e morte intrauterina. 
Anormalidades como polidactilia, macro, oligo 
e sindactilia além de fissura palatina e deformidades na 
cauda foram observadas por Dagg <1960> em camundongos 
prenhes, quando da administração do 5-fluoruracil do 9o ao 
13o dia de gestação. Os tipos de malformações variavam de 
acordo com a dose e o dia de gestação, que eram relacionadas 
com a fase de desenvolvimento embrionário. 
Grafton e col. (1987) mostraram efeitos 
embrionários tóxicos do 5-fluoruracil em ratas prenhes 
estudando o embrião, onde as malformações apresentadas 
aumentavam com o maior 
que 
tempo de exposição à droga, sendo 
f 
as 
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anomalias ocorreram mais para o lado da cauda e membros. 
Drogas antitumorais como a adriamicina e 
daunomicina, subst~ncias que interferem na síntese do 
ácidos nucleicos através da intercala~ão com o DNA, quando 
administradas à ratas em vários períodos da gestação (entre 
dias 6-15>, induzem a vários tipos de malformações fetais, 
sendo estes efeitos dependentes da dose e da época do 
tratamento <Thompson e cal., 1978>. 
Frank e cal. <1989), estudando o DHPT (3,3-
dimetil-1-feniltiazene) em ratas prenhes mostrou também 
malformações 
micrognatismo. 
embrionárias generalizadas, incluindo, 
Com relação aos tecidos dentários, durante sua 
fase de desenvolvimento são 
presumivelmente sensíveis 
embrionário, os mesmos 
ao uso de antimitóticos, ta I 
como ocorre com outros tecidos proliferativos, não havendo 
contudo, referências na literatura compulsada. 
hemiarcada 
inferiores. 
O rato apresenta dentição única representada na 
por dois incisivos e três molares superiores e 
Os dentes incisivos crescem, calcificam o 
erupcionam ininterruptamente por toda a vida do animal, 
apresentando consequentemente em um único dente, o ciclo 
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total de desenvolvimento dentário, desde a formação até à 
maturidade. Constituem-se dessa forma, ewcelente modelo 
experimental para estudo de crescimento e desenvolvimento 
dentário. 
Os dentes CHoore, 1976, Hjor e Fejerskow 5 1990) 
desenvolvem-se a partir do ectoderma e do mesoderma, senda o 
esmalte derivado do ectoderma e os demais tecidos do 
mesenquima. o desenvolvimento dentário começa com um 
espessamento no epitélio oral, em forma de u, denominado 
lâmina dentária. As lâminas produzem saliências arredondadas 
chamadas brotos dentários, que invaginam-se formam a papila 
dentária, originando a dentina e a polpa dentária. Assim que 
o Órgão do esmalte e a papila se formam, o mesênquima 
condensa-se formando uma estrutura semelhante a uma cápsula 
chamada saco dentário que dá origem ao cemento e ao 
ligamento periodontal. As células mesenquimais da papila 
dentária adjacente ao epitélio interno do esmalte 
diferenciam-se em odontoblastos indo por sua vez produzir 
pré-dentina, que irá se calcificar e se transformar em 
dentina. As células adjacentes à dentina diferenciam-se em 
ameloblastos qu~ produzirão o esmalte. h medida que os 
dentes desenvolvem-se e os maxilares ossificam-se, as 
células ewternas do saco dentário for~arão o osso. Com o 
crescimento da raiz, o dente cresce e a coroa gradualmente 
emerge atrás da mucosa oral. 
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O processo de desenvolvimento da lâmina 
dentária do incisivo no rato inicia-se no 14° dia de vida 
fetal, enquanto sua erup~ão ocorre por volta do 10° dia de 
nascimento e sua oclusão no 16° dia. Para os molares, esses 
parâmetros ocorrem por volta do 13a ao 20° dia fetal e a 
erup~ãa por volta do 19° ao 35Q dia <Farris e Griffith 1 
1971 1 Nishimura e Tanimura, 1976). 
As células mesenquimais de crescimento contínuo 
de incisivos de ratos compreende as células proliferativas 
da polpa , as células da polpa não proliferativas, os pré-
odontablastos e os odontoblastos. Os pré-odontoblastos e as 
células da polpa basal têm a capacidade de se proliferarem 
rapidamente; no entanto as células da polpa • na o 
proliferativas tem menor capacidade; a dentina produzindo 
odontoblastos são células não em divisão <Dahl, 1983)~ 
Devido a essa capacidade de se proliferar 
rápida e continuamente durante toda a vida do animal, é 
que o dente incisivo do rato se constitui em modelo para 
estudo de agentes citotóxicos. 
Nordlinder (1971) pesquisou possíveis 
malformações em ratos adultos tratados com doses Únicas de 
ciclofosfamida sobre tecidos ósseos, encontrando como 
resultado malformações 
incisivos, sendo que estes, 
vezes não irrompiam. 
Koppang (1973) 
de narinas, orelhas e dentes 
com doses elevadas, algumas 
estudando a ciclofosfamida, em 
incisivos de ratos adu Itos demonstrou que ocorre 
interrup~Ões da odontogenese com doses superiores a 50 mg/kg 
para o lado lingual, e acima de 75 mg/kg para o lado labial, 
onde ocorria formação de cistos devido a localização inicial 
do edema, que interferiam com as funçÕes normais do epitélio 
odontogênico, sendo a formação dentária assim, interrompida. 
Massini (1975) demonstrou uma diminuição do 
crescimento dentário de incisivos inferiores de ratos 
adultos com a ciclofosfamida, além de efeitos tóxicos à 
nível de mitoses dos odontob1astos. Resultados similares 
foram obtidos por Ranali (1976) estudando a ação do 
metotrexato no mesmo modelo experimental. 
Dias Costa (1978) verificou que a colchicina 
nas doses de 25 a 200 ug/kg administradas durante 10 dias a 
ratos adultos inibe o crescimento de dentes incisivos 
inferiores, sem que se verificasse contudo altera,ões 
tissulares do órgão. 
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Também com a colchicina 1 Nogueira, em 1984, 
observou que nas doses de 0,5 e 1 1 5 mg/kg administradas a 
ratos adultos causaram alterações dose-dependentes devido a 
bloqueio da mitose celular com a dose de 0,5 mg/kg e um 
efeito estimulatório na secrec;:ão de colágena pelos 
odontoblastos com a dose de 1,5 mg/kg. 
Dah 1 < 1984, 1985 a 1 b), realizou vários estudos 
com a doxorubicina, antibiótico antraciclínico, com as 
doses de 5, 10 e 10 mg/kg em ratos adultos mostrando um 
desarranjo estrutural 
desorganizac;:ão ocorria 
nas células mesenquimais. Esta 
mais para as células em disco 
celular, e apareciam necróticas, com ocorrência de pré-
dentina que funcionava como a fase de regenerac;:ão celular 
apÓs a interrupção da administratão da substância. 
Com relação ao 
(1976) administrando a droga 
5-fluoruracil, De Deus e Han 
em camundongos adultos na 
dose de 25 mg/kg por 3 dias mostraram que a estrutura dos 
fibroblastos na polpa dentária encontrava-se desorganizada 
e irregular; ocorria, contudo, um elevado grau de 
recuperação 10 a 14 dias após a suspensão do antimitótico. 
Bastas-Ramos e cal. (1991) estudando os efeito~ 
do 5-fluoruracil sobre o desenvolvimento de dentes incisivos 
1 1 
de ratos adultus encontraram que a droga inibe o 
crescimento dentário somente em doses que acarretaram 
considerável intoKicação e morte precoce dos animais e 
sugerindo que ta I inibição do crescimento não estava 
relacionada com a atividade antimitótica da droga, mas 
decorria do fenômeno geral de intoKicação. Não foram 
demonstradas modifica,ões histomorfológicas dos dentes. 
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PROPOSJ:Cil$0 
Tendo em vista as informa,ões da literatura 
demonstrando que dentes em fase de crescimento (incisivos 
inferiores de ratos adultos) podem sofrer a ação de drogas 
ant imitót i c as, propÕe-se estudar a influência do 5-
fluoruracil sobre o desenvolvimento do germe dentário de 
ratos na fase embrionária, aspecto não estudado na 
literatura compulsada, 
citotóxicos. 
mesma com relação a outros agentes 
Paralelamente, e 
propôs-se observar outros 
para 
efeitos 
fins comparativos, 
teratogênicos já 
conhecidos, tais como fechamento do palato, malformações de 
face, implantação de orelhas, olhos, conformação craniana e 
de boca, peso de filhotes, extraídos por cesariana ao 21° 
dia de gestação. 
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e MATERIAL E MáTODOS 
2.1 -Animais utilizados 
Foram utilizados 140 ratos, 
(Rattus norvegicus var albinos), 
adultos, da ra~a Wistar 
sendo 125 fêmeas virgens, 
com 90 - 100 dias de idade ao início das experiências, com 
peso variando entre 200 e 250 gramas e 15 ratos machos 
adultos, com peso entre 250 e 300 gramas, utilizados para 
acasalamento, fornecidos pelo Biotério da Faculdade de 
Odontologia de São José dos Campos UNESP. Os animais 
recebiam raç::ão Probiotêrio (G)-Produtor, da Moinho Primor 
S.A e igua, •'ad libitum''. 
2.2 - Metodologia 
2.2.1 - Acasalamento dos animai• 
As ratas eram colocadas 
acasalamento, sempre ao fina 1 
com os 
do dia 1 
machos para 
permanecendo 
com as mesmos até a manhã seguinte, após o que era colhido o 
material vaginal para verificar a presenc;.:a de 
espermatozóides e consequentemente instalação da prenhez. 
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2.2.2 - Droga 
5-fluoruracil (5-FU> - Rache, ampolas de 250 mg/10 
m 1 • 
2.2.3- Diagnóstico da prenhez 
Para a verificação de início de prenhez das ratas 1 
foi realizado o esfregaço vaginal, utilizando-se uma cureta 
que, após f lambada, era colocada em solução de NaC1 0,9U 
estéril e introduzida na vagina da rata. Retirava-se, assim, 
uma pequena quantidade de secreção que era colocada numa 
lâmina de vidro. 
As lâminas foram observadas ao microscópio óptico e a 
presença de espermatozóides, bem como a verificação da fase 
estro do ciclo estral, foram os fatores determinados para 
diagnóstico positivo da prenhez, sendo esse dia considerado 
como o dia 0 (zero> da gestação. 
2.2.4 - Tratamento dos animais 
Após a constatação da prenhez, as ratas foram 
separadas por sorteio, para a formação dos grupos tratado5 
com 5-fluoruracil e grupo controle. 
r· Ui!!CAM~ l DIBC.!O;[CC;. c:::rRJ.I. ; 
l7 
Às ratas do grupo controle foi administrada 
intraperitonealmente solução fisiológica <NaC1-0,9X> num 
volume Único, aos 
sendo que cada animal recebeu uma única injeção. 
Às ratas do grupo experimental, era administrado 5-
fluoruracil (5-FU), por via intraperitoneal, em doses de 
10 mg/Kg em um primeiro grupo, 20 mg/kg em um segundo grupo, 
30 mg/kg em um terceiro grupo e 40 mg/kg em um quarto grupo, 
aos 9~, 10° 1 11o, 12o ou 13° dias de prenhez, sendo que cada 
animal recebeu uma única injeção. 
No 21o dia da prenhez, as ratas foram submetidas à 
anestesia por inalacão de éter etílico, depois do que eram 
pesadas e contidas em decúbito dorsal em placa de cortiça. 
Era feita incisão mediana no abdomen e exposição dos cornos 
uterinos. Contava-se então o número de implantes ou 
reabsor~ões e/ou o número de filhotes de cada corno uterino. 
Com o auMÍlio de pinça e tesoura, os filhotes eram retirados 
e colocados em placa de Petri. 
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2.2.6 - Análise dos embriões 
2.2.6.1 -Análise macroscópica 
Os filhotes eram limpos, secos em papel de filtro 
e pesados em balança semi-analítica Owa Labor. Fazia-se a 
seguir, com o auxílio de lupa de pequeno aumento, a análise 
macroscópica dos mesmos, observando-se a ocorrência de 
possíveis anomalias morfológicas, tais como: implantação 
das orelhas, dos olhos, conformação craniana, palato, 
desenvolvimento dos membros inferiores e super1ores e região 
caudal. Procedeu-se à pesagem dos filhotes. 
2.2.6.2 - Anális• microscópica 
Depois de realizadas as análises macroscópicas dos 
filhotes, eram escolhidos cinco de cada mãe, por sorteio. As 
cabeças eram separadas do tronco e colocadas em frascos 
identificados, contendo formal a 10%, para a fiKa,ão. 
Após 24 horas de as cabeças eram 
seccionadas em corte sagital med1ano 1 hidratadas, 
desidratadas, diafanizadas e incluídas ~m parafina para a 
confecção de lâminas. 
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Para a feitura das lâminas, as peças foram 
cortadas na espessura de seis micras, em micrótomo rotativo 
781-ANCAP e a seguir coradas pelo método da hematoxilina-
eosina <HE). Foi realizado um total de 12~4 lâminas. 
Na análise microscópica foram observadas as 
lâminas quanto às celulas da polpa, tecido alveolar, 
processo inflamatório e o prÓprio germe dentário. 
2.2.7 - Sistematiza~lo da Pesquisa 
As 125 ratas utilizadas, após o acasalamento e 
verificação do estado de prenhez (dia zero da gestação) 
foram separados em cinco grandes grupos constituídos cada 
qual de 25 animais, denominados Grupos A, B, C, D e E. 
Os 25 animais pertencentes à cada grupo foram 
divididos em cinco subgrupos diferentes, dos quais 5 ratas 
receberam solu,ão fisiológica (controle) e 20 ratas foram 
tratados com o 5-fluoruracil em diferentes dias da prenhez e 
em doses também diferentes, conforme esquema a seguir 
relacionada. As soluções foram sempre administradas por via 
intraperitoneal. Todas as ratas, ao 21° dia de prenhez, 
foram anestesiadas, pesadas e seus filhotes retirados~ 
20 
analisados macroscopicamente e suas cabeças seccionadas e 
fixadas em formal a 10%. Após 24 horas eram feitas as 
lâminas Para análise histológica dos germes dentários. As 
mães eram sacrificadas após a operação cesariana. 
Grupo A - R3to• injotodo§ oo 9~ dia de prenhez 
Os 25 animais pertencentes a este grupo receberam 
5-fluoruracil ou solução fisiológica conforme 
distribuição em subgrupos, a seguir. 
Cada sub-grupo foi constituído de 5 ratas: 
injetadas com solu~ão de NaCl-0,9% 
<controle) 
Sub-Drupo Aa - Ratas tratadas com 5-fluoruraci] na dose de 
10 mg/kg. 
Sub•Orupo A~ - Ratas tratadas com S-f1uoruraci1 na dose de 
20 mg/kg. 
Sub-Grupo A4 -Ratas tratadas com S-f1uoruraci1 na dose de 
30 mg/kg. 
Sub-Grupo AS- Ratas tratadas com S-F1uoruraci1 na dose de 
40 mg/kg. 
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Grupo B - Rata• InJetodot ao 10g dia de prenhez 
Os animais pertencentes a este grupo foram 
distribuídos em 5 sub-grupos de 5 ratas cada qu~l: 
Sub-Grupo S, - Ratas injetadas com solu~ão de NaC1-0,9X. 
Sub-Grupo Da- Ratas tratadas com 5-fluoruracil 
de 10 mg/kg. 
na dose 
Sub-Drupo ~~-Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
20 mg/kg. 
Sub-Grupo B4 - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
30 mg/kg. 
Sub-Grupo BS - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
.1:10 mg/kg. 
Grupo C - Rata• inJ•tada• ao 11° dia de prenhez 
Estes animais foram distribuídos nos seguintes 
sub-grupos de 5 ratas cada qual: 
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Sub-Grupo C~ - Ratas injetadas com solução de NaCl-0,9%. 
Sub-Grupo Ca - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
10 mg/kg. 
Sub•Orupo c~ - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
20 mg/kg. 
Sub-Grupo C4 - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
30 mg/kg. 
Sub-Grupo C5 - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
40 mg/kg. 
Grupo D - Rata• lnjotadoo ae !i• dia do prenhez 
As ratas deste grupo foram distribuidas nos 
sub-grupos abaixo, constituidos de 5 ratas cada 
qual: 
Sub=Qrupo D~ - Ratas injetadas com solução de NaCI-0,9%. 
Sub-Grupo Da - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
10 mg/kg. 
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Sub-Grupo 03 - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
20 mg/kg. 
Sub-Grupo D4 - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
30 mg/kg. 
Sub-Grupo DS- Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
40 mg/kg. 
Grupo E - Rata• inj•tadal 10 13Q dia de prenhez 
As ratas deste grupo foram distribuídas nos sub-
grupos com 5 animais em cada qual: 
Sub-Grupo E& - Ratas injetadas com solu~ão de NaC1-0,9Y.. 
Sub•Orupo E.- Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
10 mg/kg. 
Sub•Orupo E~ - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
20 mg/kg. 
Sub-Grupo E4- Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
30mg/kg. 
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Sub-Grupo E5 - Ratas tratadas com 5-fluoruracil na dose de 
40 mg/kg. 
Colhidos os diversos dados foi realizada a an~l · 
estatística dos resultados. 
3 - Anális• Estatística 
Foi realizada Análise de Variância a dois critérios e 
Teste de Tuke~. Para porcentagem de gesta~ão foi feito o 
Teste do X2 • 
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3 RESULTADOS 
1 - Variação do peso materno 
Os dados da Tabela 1 referem-se ao ganho de peso total 
de ratas do grupo controle tratadas com solucão fisiológica 
0,9X i.p., e das ratas tratadas com 5-fluoruracil (5-FU) 
nas doses de 10, 20, 30 e 4o mg/kg aos 
ou 13~ dias de gestação. 
Pode-se verificar pela Tabela 
9~ 
' 
1 ' 
10°' 
que os animais 
controle apresentaram um ganho de peso médio de 112,7 gramas 
durante a gestação. 
Pela Tabela 1 e Tabela 1-A verifica-se que houve uma 
diminu1cio significativa no ganho de peso dos animais 
tratados nos 9o, 10~,11° e 12° dias de gestação com as doses 
de 30 e 40 mg/kg de 5-fluaruracil com relação ao grupo 
controle <Figura 1) 1 não ocorrendo diferença para as doses 
de 10 e 20 mg/kg. Observou-se também, que não ocorreu 
di ferenca do ganho de peso materno estatisticamente 
significante para os animais que receberam tratamentb na 13° 
dia de gestação, com quaisquer das doses. 
-,..., 
c / 
TabA-la 1 - Miidia de ganho djf pe$0 (pl'tl gramas) 
f'isioldgica (Q) e com 5-fluonraci 1 nas doses de 
119, 129, ou 139 di.as de ge-s:taçAo. 
d• 
10, 
ratas pr~nhes tratad~s 
20, 30 e 40 ~g/kg aos 
com 
dias 
---r;;;;p;d;--------------------------------------------------------
g-tac.r.(l 
doses 
<mg/kg) 
99 dia 109 di.a 129 dia 139 di.a 
-------- --------------------------------------------------
o (5) 10?,2:t:t::.,2 116, 6:t:2-4, 5 121,8:14,8 106,8::!:22,2 
10 (5) 103,~:t:42,7 86.6:t36,5 93,6:t41,0 118, 8:t:.23, 7 
99,2:t34,-4 119,0:t21,5 64,2:t33,4 75,8:34,8 88,4:.t:40,5 
00 (5) 28,6:t12,4 33,4:t:30,8 36,4:t:9,5 70, O::t:S, 9 85,6:t21,6 
40 (5) 26,4:t8,3 28,8:t10,9 44, 6:d l,6 34,02:21,0 67,0:rl6,5 
--------- -------------------------------------------------
Obs.: (entre par€1nteoses o número de r .atas). 
Tabela 1-A- Análise de Variância relativa ao ganho de peso 
de ratos em relação aos dias de administração de 5-
fluoruracil nas doses de 10 1 20 1 30 e 40 mg/kg (nível de 
significância 5Y.) 
Fonte de 
varia~;ão 
t ot a] 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variação 
to tal 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
GL 
24 
4 
4 
16 
GL 
24 
4 
4 
16 
9o dia 
50 
44739,76 
6003,76 
35240,56 
3495,44 
10"" dia 
50 
57802,36 
19644,16 
35909,36 
2248,84 
11.,. dia 
ON 
1500,94 
8810,14 
218,46 
OH 
4911,04 
8977,34 
140,55 
"F" 
6,87 
40,32 
"F" 
34,94 
63,87 
--------------------------------------~-~------------------~ Fonte de 
variação 
total 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variaç:ão 
t ata 1 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variação 
total 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
GL 
GL 
24 
4 
4 
16 
24 
4 
4 
16 
GL 
24 
4 
4 
16 
so 
37665,44 
1914,64 
21271,84 
14479,16 
12° dia 
50 
39854,96 
4285,36 
21634,16 
13935,44 
13"" dia 
50 
25229,44 
1557,04 
8037,44 
15634,96 
OH 
478,66 
5317,96 
904,94 
QM 
1071,34 
5408,54 
870,96 
QH 
389,26 
2009,36 
977' 18 
"F" 
0,52 
5,87 
"F" 
1 '23 
6,21 
"F" 
0,40 
2,05 
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Figur-a 2 - NuMer-o de r-eceM-nascidos vivos de reatas p~enhes t~atadas coM solucão 
fisiologica e 5-fluol'tfi\acil nas doses de 1~, 2~~ 3~ e 40 ~g/kg aos 9~ lB~ 1r1 12oe 13° di as de gestação 
2 - Porcentagem de gestação 
Com relação a porcentagem de gestação, as ratas do 
grupo controle apresentaram 100Y. de prenhez ao término da 
gestação em todos os dias de tratamento <Tabela 2). 
Foi observada diminuição significante da porcentagem 
de gestação a termo com o aumento da dose. Com a dose de 30 
mg/kg e 40 mg/kg de 5-fluoruracil foi em torno de 30Y. em 
relação aos animais controle <1007.) 5 indicando que embora os 
animais tivessem apresentado diagnóstico de prenhez positiva 
no dia zero da gestação, o tratamento com o antimitótico 
interferiu com o desenvolvimento normal da mesma. Não foi 
observada variação significativa entre os tempos de 
tratamento, embora se observe, pela tabela 2, que houve 
menor comprometimento da porcentagem de gestacão a termo 
quando a droga foi administrada ao 13~ dia. (Teste X~). 
T~b•l• 2 - Porc.ntag.~ d• 
com 5 fluoruracil (5-FU) 
dias de gestação. 
geos:taçlto 111 t•wmo de- ,-.'!lt~s trat . .;a,das: 
nas doses de 10, 20, 30,e 40 mg/kg 
com solução fisiológica (0) 
aos 9 9 ? 10 9, 119, 129 ou 
---Te;n'po--d;---------------------------------------------------
•staçio 
doses 9 1 dia lO'>' dia 11 9 dia 129 dia 13 9 dia 
(mg/kg) 
------------ ----------------------------------------------------
o 100 100 100 100 100 
10 100 60 80 ao 100 
20 00 100 .;o 80 80 
30 o 20 o 60 80 
•o o 20 o 20 80 
--------- ----------------------------------------------------
w 
N 
3 - Número de implantatões uterinas 
Pela Tabela 3 verifica-se que não houve alteração 
significativa quanto ao número de implantaç5es uterinas em 
relação aos animais do grupo controle. 
Pôde-se verificar também que não ocorreu alteração 
significativa no número de implantações uterinas para os 
animais tratados nos 10a, 
com nenhuma das doses de 5-fluoruracil. No entanto, para as 
ratas tratadas ao 9a dia de gestação, houve uma diminuição 
no número de implantações uterinas (Tabela 3 e Tabela 3-A), 
sendo esta diminuição evidente com a dose de 30 mg/kg. 
Tabela 3- t-lúmero de it~pl.enta;ões uterinas de 
(Q) e com 5-Fluoruracil nas doses de 10, 20~ 
di as: dE" ge-sta.; Ao. 
ratas pren~~s tratadas com solução 
30 e 40 «~g./kg aos 9°, 10°, 11°, 12° 
fisiológica 
ou 13° 
--r;;r;~-êi;-------------------------------------------------
dose-s 
(mg/kg) 
estaçào 
o 
10 
?O 
30 
40 
9° dia 
56 
(11,2:!:1,7) 
66 
( 1 '3,2:t:2, 1) 
52 
( 10,4t:0,5) 
32 
{6,4t:5,6) 
62 
( 12,4t:l,2) 
53 
{]0,6~3,3) 
39 
(7,8~6,6) 
56 
( 11. 2.t:2' .)) 
64 
(12,8::~:1,3) 
52 
(10,4~5,3) 
63 48 47 
(12,6~l,9) <9,6~2,2) (9, 4::t2, 2) 
49 39 57 
<9,&5,0) <7,8~6,0) (11,4~1,9) 
4S 37 50 
(9,0t:4,5) (7,4~4,8) 00, O::t:2, 3) 
S3 64 57 
(10,Er.t:5,4) (12,8::t:2,1) (]1,4::t:2,0) 
so 36 51 
(10,0±5.3) <7,2::~:5,9) (10,2::t2,6) 
------------ -------------------------------------------------
Nú~eros entre parªn~ses indicam a m~dia ::t: desvio padrão. 
Cada valor na tabela corr•sponde ~ 5 ratas. 
Tabela 3-A -Análise de Variâncta relativa ao número de 
implanta~Ões uterinas entre ratos 
administraç:ão de 5-fluoruracil nas 
mg/kg <nível de significância 5%) 
Fonte de 
varia~;ão 
tot a 1 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variar;ão 
t ot a 1 
entre ratos 
entre doses 
rE>síduo 
GL 
24 
4 
4 
16 
GL 
24 
4 
4 
16 
9a dia 
50 
343,04 
42,64 
139,84 
160,56 
10""' dia 
50 
384' 16 
52,96 
65,36 
265,84 
11"" dia 
em relação aos dias 
doses de 10, 20, 30 e 
OM 
10,66 
34,96 
10,03 
OM 
13,24 
16,34 
16,61 
"F" 
1,06 
3,48 
"F" 
0,79 
0,98 
de 
40 
------------------------------------------------------------Fonte de 
variação 
total 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variação 
total 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variac:ão 
total 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
GL 
GL 
24 
4 
4 
16 
24 
4 
4 
16 
GL 
24 
4 
4 
16 
50 
562,00 
86,80 
36,80 
438,40 
50 
626,96 
102,16 
110,16 
414,64 
13"" dia 
50 
134,24 
20,64 
15,84 
97,76 
OM 
21,70 
9,20 
27,40 
QM 
25,54 
27,54 
25.91 
OH 
5,16 
3,96 
6,11 
"F" 
0,79 
0,33 
"F" 
0,98 
1,06 
"F" 
0,84 
0,64 
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4 - Número de reabsor~ões fetais 
Nos animais cont-ole não foram observados pontos 
reabsorção fetal em nenhum dos grupos estudados (Tabela 4). 
Observa-se <Tabela 4 e Tabela 4-A> que as ratas 
tratadas com 5-fluoruracil nos 9c, 10o, 
gestação apresentaram um aumento quanto ao número de 
reabsorções fetais em relação aos grupos controle, 
doses de 30 e 40 mg/kg. 
com as 
No 13° dia entrPtanto, o número de reabsorc;Ões 
fetais, embora elevado com as doses de 20, 30 e 40 mg/kg d~ 
5-fluoruracil, não foi significativo à análise 
estatística, em rela~ão ao controle. 
-,;_, 
Tabela 4 - Nú~ero de 
5-fluoruracil <5-FU) 
dias de gestaç~o. 
reabsorço~s fetais de rdtos tratados 
nas doses de 10, 20, 30,e 40 mg/kg 
com 
aos 
soluç~o fisiológica (0) e 
9°, L(!Cl, 11°, 12° ou 
com 
13° 
--Te;;;p~---d;--~----------------------------------------------------
estação 
dose>s 9° diA 10° di.a 11° dia 12° dia 13° dia 
(mg-1<-g) 
------·---~ ----------------------------------------------------
o o o o o o 
10 2 1 o o 3 
20 10 2 23 4 10 
30 32 58 53 15 
40 62 49 50 35 19 
----------- --------------------------------------------------
Tabela 4-A -Análise de Variância relativa ao número de 
reabsorções uterinas de ratos em relação aos dias de 
administração de 5-fluoruracil nas doses de 10, 20, 30 e 40 
mg/~g (nÍvel de significância SX) 
9a dia 
------------------------------------------------------------Fonte de 
variaç:ão 
GL SQ OH "F" 
------------------------------------------------------------t ot a 1 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
24 
4 
4 
16 
792,56 
58,96 
544,96 
188,64 
14,74 
136,24 
11,79 
1,25 
11,55 
------------------------------------------------------------
Fonte de 
variação 
t ot a 1 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variação 
tot a 1 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variadio 
GL 
24 
4 
4 
16 
GL 
GL 
24 
4 
4 
16 
10° di a 
SQ 
878 
74 
670 
134 
11,., dia 
so 
972,96 
5,36 
532,56 
435,04 
12"" dia 
SQ 
QM 
18,50 
167,50 
8,37 
QM 
1,34 
133,14 
271 19 
GH 
"F" 
2,21 
20,01 
"F" 
0,05 
4,89 
"F" 
------------------------------------------------------------
tot a 1 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
24 
4 
4 
16 
622,00 
14,00 
328,40 
279,60 
3,50 
82,10 
17,47 
------------------------------------------------------------Fonte de 
variação 
GL SG QM "F" 
-----------------------------------------------------------" total 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
24 
4 
4 
16 
188,64 
41,84 
50,64 
96,16 
10,46 
12,66 
6,01 
1,74 
2,10 
38 
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5 - Número de recém-nascidos vivos por ninhada 
Os dados apresentados nas Tabelas 5, 5-A e Figura 2 
mostram que os animais controle e os tratados com o 5-
fluoruracil nas doses de 10 e 20 mg/kg nas vários dias da 
gestação apresentaram número variável de recém-nascidos 
vivos, sendo que o número não diferiu significativamente 
entre controles e tratados. 
Os animais que receberam 30 e 40 mg/kg de 5-
fluoruracil apresentaram redutão significante do número de 
recém-nascidos vivos nos vários dias de tratamento, com 
relatão aos controles, sendo que em muitos casos não houve 
formatão do embrião. Com a dose de 30 mg/kg, ocorreu o 
nascimento de número apreciável de filhotes vivos, quando a 
droga foi administrada o o -ao 12 e 13 dias de gestaçao. 
T~bela 5 - Nú~ero total d~ rec~m-nascidos vivos de ratas 
fisioldgica (Q) e S-fluoruracil n~$ dos~ d~ 10, 20, 30 e 40 
13° dias de gestação. 
pre-nhes 
ll'lg/kg aos 
com 
li" 
• 
solução 
12° ou 
-----;:;;;;p;;d;-------~----------------------------------------------
gestaç!to 
doses 
<Mg/kg) 
--------- ---------------------------------------------------
56 53 63 48 47 
o (11,22:1,7) (10,6:t3,3) (12,6:t:1,8) (9, 6;~;2, Z) (9,4:t:2,1) 
62 38 49 39 54 
10 (12,4:~:2,0) <7, 6:t6, 4) (9,8:t5,0) <7,8:t6,0) (10,8:t2,8) 
39 54 22 27 39 
20 <7, B::t4, Q) ( 10,8t3,1) (4,4:t5,4) (5,4:t:5,0) <7,8:t4,8) 
o 6 o l9 25 
30 <1,2:t2,4) (3,8:t3,2) <S,O:tS,4> 
o 3 o o o 
40 (0,6:t:1,2) 
-------- --------------------------------------------
Núme-ros entre- par(lnteses i.r.dicam .a média t desvio padr-'o por gn...po. 
Cada Yalor na tabela corresponde ~ 5 ratas. 
Tabela 5-A - Análise de Variância re1at1va ao numero de 
recém-nascidos vivos de ratas em relação aos dias de 
administração de 5-fluoruracil nas doses de 10, 20, 30 e 40 
mg/kg <nível de significância 5Y.) 
Fonte de 
variação 
tota 1 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variação 
total 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
GL 
24 
4 
4 
16 
GL 
24 
4 
4 
16 
9e1 dia 
so 
829,04 
28,64 
714,24 
86' 16 
10<:> dia 
so 
837,36 
76,56 
494,16 
266,64 
11- dia 
OM 
7,16 
178,56 
5,38 
OM 
19,14 
123,54 
16,66 
"F" 
1,33 
33, 18 
"F" 
------------------------~~----------------------------------F'onte de GL SQ QM "F" 
variação 
total 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variação 
teta 1 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
Fonte de 
variação 
total 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
GL 
24 
4 
4 
16 
24 
4 
4 
16 
GL 
24 
4 
4 
16 
939,76 
64,16 
652,56 
223,04 
12""' dia 
50 
657,44 
50,24 
275,44 
331,76 
13<=> dia 
50 
686,00 
70,80 
365,20 
250,00 
16,04 
163,14 
13,94 
OM 
12,56 
68,86 
20,73 
OM 
17,70 
91,30 
15,62 
1,15 
11,70 
"F" 
0,60 
3,32 
"F" 
!,13 
5,84 
4l 
6- Número de fetos mortos ao termo da ge~ta,ão (natimortos) 
A Tabela 6 nos mo~tra 
!Jrupo controle n5o apresentaram 
gestação. 
que as ratas Pertencentes ao 
fetos mortos ao termo da 
Os animais dos grupos tratados com 10 ou 20 mg/kg de 
5-tluoruracil ao 9o dia de gestação apresentaram um total de 
5 fetos mortos; com a dose de 20 mg/kg, 7 natimortos foram 
observados quando as ratas foram tratadas aos 12° ou 13° 
dias de gestação. Para as ratas tratadas no 10° e 11° dia 
com qualquer uma das duas doses, 
presença de fetos mortos. 
não se verificou a 
Com as doses de 30 e 40 mg/kg de 5-fluoruracil para as 
ratas tratadas no 12g e 13~ dia de prenhez, observou-se um 
total de 54 natimortos, sendo que 49 destes, nas ninhadas de 
ratas tratadas com o antimitótico ao 13~ dia de gestação. 
<Tabela 6 e Tabela 6-A>. 
T~bela 6 - Número total de feles ~ortos, verific~dos ao 
con soluçAo fisiol6gica <O> e com 5 ftuoruracil (5-FU) 
.o~os9°, lOil, 11°, 12°ou 13° diasdeogestaç~o. 
termo da gestação, de ratas 
nas doses de 10, 20, 30, e 
tratadas 
~o mg/kg 
---Te;põ----d;------------------------------------------------------------------------------
est.açAo 
doses 9° dia 10° di.a 11° dia 12° dia 13" dia 
( ~g/k:g) 
o o o o o o 
10 2 o o o o 
20 3 o o 6 1 
30 o o o 4 17 
40 o o o 1 32 
----------- -----------------------------------------------------------
Tabela 6-A -Análise de variância relativa ao número de 
fetos mortos de ratos em relação aos dias de administração 
de 5-fluoruracil nas doses de 10, 20, 30 e 40 mg/kg (nivel 
de significância 5X) 
Fonte de 
variação 
GL SQ QM "F" 
------------------------------------------------------------to ta 1 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
24 
4 
4 
16 
8,00 
0,80 
1,60 
5,60 
0,20 
0,40 
0,35 
0,57 
1,00 
------------------------------------------------------------12Q dia 
------------------------------------------------------------Fonte de 
varia~;ão 
t ot a 1 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
GL 
24 
4 
4 
16 
SQ 
24,16 
6,56 
5,76 
11,84 
13"" dia 
QM 
1,64 
1,44 
0,74 
"F" 
2,21 
1,94 
------------------------------------------------------------Fonte de 
variac;ão 
total 
entre ratos 
entre doses 
resíduo 
GL 
24 
4 
4 
16 
SQ 
292,00 
10,00 
162,80 
119,20 
QM 
2,50 
40,70 
7,45 
.. ~ .. 
0,33 
5,46 
15 
7 - Peso médio dos recém-nascídos 
O peso médio dos recém-nascidos vivos, tanto dos 
animais do grupo controle como dos grupos tratados com o 5-
fluoruraci 1 nas doses de 10, 20, 30 e 40 mg/kg aos 9a, 
12a ou 13° dias de gesta,ão, não mostrou 
variação siginificativa. 
8 - Altera~ões macroscópicas nos fetos 
A análise macroscópica foi feita sob lupa de pequeno 
aumento analisando-se quanto a: implanta~ão de orelhas, 
olhos, conformação craniana, palato, desenvolvimento dos 
membros inferiores e superiores e região caudal. 
8.1 - rilhot•• de ml•• tratadll ·~ 9Q dia da prenhez 
Nos animais tratados no 9c dia de prenhez pode-se 
verificar que das 56 fetos do grupo controle, nenhum 
apresentou anor~alidades no seu desenvolvimento. Nos 62 
fetos cujas mães foram tratadas com o 5-fluoruracil na dose 
de 10 mg/kg foram encontradas 13 malformados <21%). Dos 13 
fetos, 10 apresentaram fenda labial, 10 ewencefalia e 3 
tinham pontos hemorrágicos na região craniana <Tabela 7>. 
Nas mães 
5-fluoruracil 
tratadas no 9o dia com a dose de 20 mg/kg de 
foram encontrados 20X dos fetos com 
malformações. Desses fetos, 
exencefalia <Tabela 7). 
ó apresentaram fenda labial e 5 
Quanto às ratas tratadas ao 9° dia com as doses de 30 
e 40 mg/kg, sempre ocorreram reabsor,ões fetais, ficando 
prejudicadas, portanto, a observação de malformações. 
47 
Os rec~m-nascidos das ratas tratadas durante o 10° e 
11c dia de prenhez, tanto do grupo controle, como naquelas 
que receberam o 5-fluoruracil nas doses de 10, 20 ou 30 
mg/kg não apresentaram malformações e~ternas, nem anomalias 
do germe dentârioa Nasm fêmeas tratadas ao 11° dia, com as 
doses de 30 e 40 mg/kg, houve reabsorção total dos fetosa 
8.3 - •ilhot•• d• mlw1 tratadao ao ie~ dia de prenhez 
Os recém-nascidos das ratas tratadas durante o 12° dia 
de Prenhez com a dose de 10 mg/kg nao apresentaram 
malformações externas ou alterações do germe dentário . 
No grupo de fetos cujas mães foram tratadas no 12° dia 
de prenhez com as doses de 20 e 30 mg/kg foram verificadas 
malforma,ões diversasa Dos 27 fetos oriundos de mães 
tratadas com a dose de 20 mg/kg, 6 <22X) apresentaram 
malformações externas. Entre os que apresentaram anomalias, 
4 tiveram crescimento reduzido, 6 edema difuso, 6 
ausência dos membros inferiores e superiores <Tabela 8). 
Dos 19 fetos oriundos de mães tratadas com a dose de 
30 mg/kg, 9 <47X> apresentaram malformaçÕes externas, sendo 
5 com ausência dos membros, 2 sem dedos e 2 com ausência da 
cauda CTabela 8). 
Quanto às ratas tratadas com 40 mg/kg, 
t ot a 1 idade dos filhotes foram reabsorvidos 
a 
na 
quase 
fase 
embrionária, ficando obviamente prejudicadas observaçÕes 
quanto à malformatões. 
8.4 - rilkott• dt ml•• tratada• ao t~ dia de prenhez 
Tanto os fetos de ratas controle quanto os fetos de 
ratas tratadas com o 5-fluoruracil nas doses de 10 e 20 
mg/kg não apresentaram malformacões externas. 
Quanto aos fetos oriundos de mães tratadas com 30 
mg/kg de 5-fluoruracil, foram encontradas em 72% 
malformações externas. Dos 25 fetos estudados, or1undos de 2 
ninhadas (40X>, 18 apresentaram menor peso corporeo e 9 
tinham edema difuso e somente os brotos correspondentes aos 
membros {Tabela 9>. 
Nas ratas que receberam 40 mg/kg de 5-fluoruracil, 
ocorreu reabsor~ão e morte fetal dos embriões implantados, 
não sendo no entanto possível a observa~ão dos fetos. 
9 - Análise microscópica dos germes dentários dos fetos de 
rata• 
Na histomorfologia foram observados os germes 
dentários de fetos de ratas quanto: às células da polpa, 
presença ou não de processo inflamatório, o tecido ósseo e o 
próprio germe dentário. 
Os germes dentários, de fetos cujas mães foram 
tratadas com solução NaCl-0,9Y. (grupo controle>, nos vários 
dias da gestação, apresentaram morfolog1a segundo Farris, 
(1971) denominada fase de ''campinula'' (Figura 3, 4 e 5 ). 
As células formadoras do dente apresentaram-se em 
formando duas camadas contíguas, uma de 
odontoblastos e uma de ameloblastos. Pode-se verificar a 
cavidade pulpar preenchida por tecido conjuntivo frouxo. 
Nesta fase observou-se ainda uma aposição de estreita camada 
de dentina e uma semelhante e contínua camada de esmalte, na 
região labial do dente tanto dos incisivos superiores como 
dos inferiores. Na região lingual ocorria apenas aposição de 
dentina, não havendo portanto a camada de ameloblastos. 
Na camada de dentina, que circunda a polpa, foi 
observada uma nítida faixa de tecido, mais clara que a 
mesma, na região contígua à polpa e correspondendo à pré-
dentina. 
Por ser um dente de crescimento contínuo, na região 
mais apical, verifica-se apenas as células precursoras dos 
ameloblastos e dos odontoblastos, assim como uma porção de 
células germinativas na região da polpa. Além dessas 
estruturas verificou-se no espaço periodontal uma massa de 
tecido conjuntivo frouxo com presença de fibras colágenas 
direcionadas lembrando o ligamento periodontal. 
Ao redor do germe dentário pode-se observar a Presença 
de osso a1veo1ar 1 com trabéculas uniformes e regulares, 
separadas umas das outras por tecido conjuntivo frouxo, 
sendo que Gpenas o quarto mais 
circundado por este tecido. 
incisal do dente não era 
Dos 20 fetos estudados oriundos de mães tratadas com o 
5-fluoruracil no 9o dia de gesta,ão com a dose de 10 mg/kg 
(Figura 6) observou-se apenas três germes dentários com 
malformações (15X), sendo estes distribuídos em ratos de 
duas ninhadas <40X>. Dois deles, apresentaram alterações 
moderadas, ou seja, tinham os núcleos das células da polpa 
mais arredondados e hipercromáticos. No terceiro feto, foi 
"· 1 
evidenciado um processo inflamatório associado à presença do 
germe dentário. As células ameloblásticas eram arredondadas 
e a camada de odontoblastos não foi observada <Figura 7). Na 
local do tecido pulpar foi verificado uma massa de células 
pequenas, arredondadas e mononucleares lembrando linfócitos. 
Nas áreas adjacentes ao germe havia apenas escassas 
trabéculas de tecido ósseo com um infiltrado de plasmócitos. 
Dentre os 16 filhotes de mães tratadas com s-
fluoruracil ao 9Q dia de gesta~ão na dose de 20 mg/kg, três 
<18,7X) apresentaram anomalias no germe dentário, sendo 
estes de duas ninhadas (40Xl. Pela tabela 7 pode-se 
verificar que dois deles apresentaram aplasia do germe 
dentário, ocorrendo no local 
<Figura 8). 
apenas um esboto do mesmo 
No terceiro feto além da agenesia ou aplasia do germe 
dentário, foi verificado também uma fenda no rebordo ósseo. 
Para os animais que receberam a dose de 30 e 40 mg/kg 
de 5-fluoruraci 1 não pode-se verificar alteração do germe 
dentário por não termos fetos vivos para analisarmos os 
germes dos mesmos (Tabela 5). 
Os recém-nascidos cujas mães receberam o 
antineoplásico no 10° dia de prenhez, nas doses de 10, 20, 
30 e 40 mg/kg não apresentaram quaisquer anomalias nos seus 
respectivos germes dentários , onde seus germes estavam com 
todas as camadas celulares semelhantes aos fetos dos animais 
controle <Figura 9). Tal estado de normalidade ocorreu 
também nos fetos oriundos de mães injetadas·ao 1to dia com 
10 ou 20 mg/kg. Com as doses de 30 ou 40 mg/kg, houve 
reabsorção total dos fetos. 
No grupo de fetos, cujas mães foram tratadas no 12° 
dia de prenhez, somente se observou fetos com anomalias do 
germe dentário com dose de 20 e 30 mg/kg <Tabela 8>. Dos 
15 fetos estudados com a dose de 20 mg/kg, quatro <26Y.> 
apresentaram agenesia do germe dentário. Em alguns casos 
havia apenas o esboço do germe, no local onde este deveria 
estar presente, apresentando somente u~ tecido gelatinoso no 
local. Na polpa era bastante evidente a presença de células 
inflamatórias mononucleares como os linfócitos (Figura 10 e 
11). 
Dos 14 fetos estudados com a dose de 30 mg/kg, três 
C21,4Y.> também apresentaram agenesia do germe dentário, como 
com a dose de 20 mg/kg (Figura 12). 
Os fetos cujas mães receberam o 5-fluoruracil no 13° 
dia de gesta~ão, nas doses de 10, 20 e 40 mg/kg não 
apresentaram quaisquer anomalias nos seus respectivos germes 
dentários. 
Somente foram encontradas alteraçÕes do germe dentário 
em fetos tratados no 13o dia com a dose de 30 mg/kg de 5-
fluoruracil. Dos fetos analisados com essa dose, 20X 
apresentaram agenesia do germe, além do tecido ósseo 
aparecer com um infiltrado de tecido cartilaginoso <Tabela 
9 e Figura 13). 
Os resultados referentes as malformacôes externas e do 
germ~ dentario estao resumidas na Tabela 10. 
Tabela 7 - Incidência 
malformações externas 
fluoruracil nas doses 
gestação a 
de anomalias do 
de fetos de ratas 
de 10 e 20 mg/kg 
ANOMALIAS DO GERME DENTÂRIO 
germe dentário 
tratadas com 
ao 9"" dia 
e 
5-
de 
TRATADOS COM 5-FU CONTROLE 
0 10mg/kg 20mg/kg 
N°de fetos afetados/n° 
de fetos examinados 
~de ninhadas afetadas/ 
n° de ninhadas examinadas 
TIPOS DE ANOMALIAS 
células da polpa com núcleo 
arredondado, hipercromático 
processo inflamatório 
pequena quantidade de teci-
do ósseo 
ausência germe dentário 
fenda de rebordo 
MALFORMACÕES EXTERNAS 
N"de fetos afetados/n° 
de fetos examinados 
N°de ninhadas afetadas/ 
nDde ninhadas examinadas 
N°total de malformações 
0/15 
0/5 
0 
0 
0 
0 
0 
0/56 
0/5 
0 
3/20 
(15Y.) 
2/5 
(40Y.) 
2 
1 
1 
0 
1 
13/62 
<21X) 
2/5 
<40Y.) 
13 
3/16 
<19Y.) 
2/5 
<40Y.) 
0 
0 
0 
1 
8/39 
<20X) 
1/5 
(20%) 
8 
5S 
Tabela 8 - Incidência de anomalias do germe dentário e 
malformações ewternas de fetos de ratas tratadas com 5-
fluoruracil nas doses de 20 e 30 mg/kg ao 12a dia de 
gestação. 
ANOMALIAS DO GERME DENTÁRIO 
N°de fetos afetados/n° 
de fetos examinados 
N°de ninhadas afetadas/n° 
ninhadas ewaminadas 
TIPOS DE ANOMALIAS OBSERVADAS 
células da polpa com núcleo 
arredondado, hipercromático 
processo inflamatório 
pequena quantidade de teci-
do ósseo 
ausência germe dentário 
fenda rebordo 
CONTROLE 
0 
0/15 
0/5 
0 
0 
0 
0 
0 
TRATADOS COM 5-FU 
20mg/k g 
4/15 
C26Y.l 
2/5 
C40Xl 
2 
0 
4 
0 
30mg/kg 
3/14 
C21,4Y.l 
3/5 
C60Xl 
0 
0 
0 
3 
0 
------------------------------------------------------------
HALFORHACõES EXTERNAS 
------------------------------------------------------------
N" de fetos afetados/n° 0/48 6/27 9/19 
de fetos examinados <2êX> C47Xl 
NOde ninhadas afetadas/nO 0/5 2/5 2/5 
ninhadas examinadas C40Xl C40Xl 
N°total de malformações 0 6 9 
------------------------------------------------------------
Tabela 9 - Incidência 
malformações e~ternas 
fluoruracil na dose de 
d~ anomalias do germe dentário e 
de fetos de ratas tratadas com 5-
30 mg/kg ao 13a dia de gesta,ão. 
ANOMALIAS DO GERME DENTÁRIO 
------------------------------------------------------------CONTROLE TRATADOS COM 5-FU 
0 30mg/kg 
-----------------------------------------------------------
NGde fetos afetados/n° 
de fetos examinados 
N°de ninhadas afetadas/ 
n~de ninhadas examinadas 
TIPOS DE ANOMALIAS OBSERVADAS 
células da polpa com núcleo 
arredondado, hipercromático 
processo inflamatório 
pequena quantidade de teci-
do ósseo 
ausência germe dentário 
fenda de rebordo 
MALFORMACõES EXTERNAS 
N°de fetos afetados/nO 
de fetos examinados 
~de ninhadas afetadas/ 
n~de ninhadas examinadas 
número total de malformações 
0/15 
0/5 
0 
0 
0 
0 
0 
0/47 
0/5 
0 
2/10 
1/5 
(20X) 
0 
0 
2 
2 
0 
18/25 
<72Xl 
4/5 
(80%) 
18 
57 
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Tabela 10 - Quadro geral das alterações macroscÓpicas e do germe 
dentirio de fetos de ratos, cujas mies foram tratadas 
com 5-fluoruracil (5-FU> nas doses de 10, 20, 30 ou 40 
mg/l<s 1.01 9.,,10°,11.o,12Q ou 13"" dias de ge.-staç:ão. 
----------------+------+------------------------+---------------------+ 
dia de gestação I dose I alterações morfológicas( germe dentário 
I 5-FU I (macroscópicas> I 
----------------+------+------------------------+---------------------+ 
I 10 I 21% malfonwaç:ões I 15X anomalias 
9a I 20 I 20% malformac;ões I 19% anomalias 
I 30 I reabson;ão total I prejudicado 
I 40 I reabsorção total I prejudicado 
----------------+------+------------------------+---------------------+ 
I 10 I sem malforma~ões I sem anomalias I 
10"'" I 20 I sem malforma~ões I sem anomalias 1 
I 30 I sem malforma,ões I sem anomalias I 
I 40 I 94,2X reabsor,ões e I sem anomalias I 
I I 3 fetos vivos normais I I 
----------------+------+------------------------+---------------------+ 
10 f sem malforma,ões sem anomalias I 
11"'" 20 I sem ma l.forma, ões sem anoma 1 ias I 
30 I reabsor,ão total prejudicado 1 
40 I reabsor~ão total prejudicado 
----------------+------+------------------------+---------------------+ 
10 s€m malforma,ões I sem anomalias 
20 22% mal.forma,ões 126% agenesia do 
30 47% malformações 121X agenesia do 
40 97X reabsor,ões e I 
1 feto morto I prejudicado 
germe! 
germe! 
I 
I 
----------------+------+------------------------+---------------------+ 
10 sem malformações I sem anomalias I 
13.,. 20 sem mal.forma~ões I sem anomalias 1 
30 72X malformações 120% agenesia do germe! 
40 37X reabsorções e I I 
63% fetos mortos prejudicado I 
----------------+------+------------------------+---------------------+ 
Figura 3 Microfotografia do inCiSlVO central 
1nferior,corte longitudinal, de feto oriundo de ratas do 
grupo controle.Germe 
desenvolvimento. P 
dentário em condi~Ões normais de 
polpa dent ária; Aument o 32X. 
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Figura 4 - Hicrofotografia do incisivo central superior, 
corte longitudinal, de feto oriundo de ratas do grupo 
controle. Germe dentário em condic;:Ões normais de 
desenvolvimento. P - polpa. Aumento 32x. 
Figura 5 - Hicrofotografia do incisivo central inferior, 
corte longitudinal, de feto or iundo de ratas do grupo 
controle. Camada de od ont oblastos (C0> e ameloblastos <CA>; 
P - polpa dentária. Aumento de 200X. 
fl 
Figura 6 - H1crofotografia do incisivo central superior, 
corte longitudinal, de feto oriundo de rata tratada com 5-
fluoruracil ao 9o dia de gesta,ão, na dose de 10 mg/kg . 
Germe com características de normalidade <entre as setas> . P 
- polpa dent á ria. Aumento lOOX. 
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Figura 7 - Microfotografia do incis1vo central inferior, 
corte longitudinal, de feto oriundo de rata tratada com 5-
fluoruracil ao 9o dia de gesta~ão, na dose de 10 mg/kg. 
Germe dentário anormal <entre setas>, não ocorrendo a 
formação dos tecidos dentários e suas células não são 
semelhantes ao controle. <Figuras 3, 4 e 5). Aumento 100~ . 
b3 
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Figura 8 - Hicrofotografia da área onde estaria o germe 
dentário do incisivo central superior (agenesia, entre as 
setas) . Corte longitudinal de feto oriundo de rata tratada 
com 5-fluoruracil ao 9o dia de gestação, na dose de 20 
mg/kg. Aumento 100X. 
Figura 9 Microfotografia do incisivo central inferior 
(entre as setas>, corte longitudinal , de feto oriundo de 
rata trat ada com 5-fluoruracil ao 10° dia de gestação, na 
dose de 10 mg/kg. Germe dentário com características de 
normalidade. P - polpa dentária . Aumento âlx. 
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F i gura 10 t1icrofotografia de um corte longitudinal da 
região de um incisivo cent r al inferior, de feto oriundo de 
rata tratada com 5-fluoruracil ao 12° dia de gesta,ão, na 
dose de 20 mg/kg. Aplasia do germe dentário. <Aumento 200X> . 
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Figura 11 Microfotografia de um corte longitudinal da 
região superior, de feto oriundo de rata tratada com 5-
fluoruracil dia de gesta,ão, na dose de 20 mg/kg. 
Aplasia do germe dentário Aumento 200X. 
ó8 
Figura 12 - Hicrofotografia de um corte longitudinal da 
região de um incisivo superior, de feto oriundo de rata 
tratada com 5-fluoruracil ao 12° dia de gestação, na dose 
de 30 mg/kg. Aplasia do germe dentário • Aumento i00X . 
Figura 13 
região de 
- Microfotografia de um corte longitudinal da 
um inc1sivo central inferior, de feto oriundo de 
rata tratada com 5-fluoruracil dia de gestação, na 
dose de 30 mg/kg. Aplasia do germe dentário . <Aumento 200X). 
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4 DISCUSSÃO 
É bem conhecido que muitas substâncias 
,dministradas a gestantes em determinados períodos de 
prenhez podem causar distúrbios do desenvolvimento 
embrionário, no homem e em várias espécies animais. 
Conforme o período e doses utilizadas, causam lesões 
incompatíveis com a sobrevida do concepto, resultando em 
reabsorção precoce do embrião, aborto e~pontâneo ou 
natimorto de termo. Pode resultar ainda em individuas 
portadores de malforma~ões compatíveis com a sobrevida, as 
quais podem ser de natureza morfológica ou funcional. 
Observam-se ocasionalmente retardo do desenvolvimento do 
embrião ou de orgãos específicos, com possibilidade de 
recuperação apÓs o nascimento, resultando adultos normais. 
Certas drogas, na dependência de dose e de frequência de 
administração causam danos também ao organismo materno, com 
repercussões sobre o embrião. 
Os antimitótic:os constituem-se em drogas 
particularmente tó~icas tanto Para organismos adultos como 
para aqueles em formação (Goodman e Gilman's, 1990). 
No esquema experimental do presente trabalho 
optou-se por administrar doses únicas de 5-fluoruracil para 
cada rata, em dias determinados de prenhez <Dagg, 1960). As 
eães não apresentaram os efeitos colaterais associados ao 
antimitótico, como sejam diarrEia, queda de pêlo, lesões de 
IIUCOS8 etc., mes•o quando receberam as doses altamente 
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,c. 
embriotóxicas de 30 e O ganho de peso foi quase 
sempre norma 1, comparando-se aos animais controle. Somente 
aquelas tratadas com as doses acima referidas, aos 9°, 10o, 
e 12° dias de gestação, apresentaram menor ganho de 
peso, possivelmente em decorrência do elevado número de 
reabsorções embrionárias. Nestas ratas o número de filhotes 
vivos foi muito reduzido, indicando grande embriotoxicidade 
do 5-fluoruracil, naquelas doses e naqueles períodos de 
gestação. 
A escolha dos tempos de gestação para a 
administração do antimitótico ao 13° dias) se deu 
por estarem estes dias incluídos no período organogenético 
importante para a formação das estruturas da cabeça, e 
portanto, época favorável à demonstração de malformações 
nessa área CDagg, 1960; Nishimura e Tanimura 1 1976; Farris e 
Griffith, 1971>. 
Segundo o referido por Oagg (1960) o 9° dia de 
gestação em ratas é o de maior sensibilidade para estruturas 
oculares e, em coerência, no presente trabalho foi o dia em 
que o 5-fluoruracil causou número mais elevado de 
malforma,ões, com as doses de 10 e 20 mg/kg e reabsorção 
total dos embriões com as doses de 30 e 40 mg/kg. As 
malformações ewternas fora~ frequentemente e em paralelo, 
acompanhadas de anomalias do germe dentário. O elevado 
:rode reabsorç5es fetais i coerente com os dados obtidos 
r Shah e Macka~ <1978) com hamsters. 
Quando a droga foi administrada ao 10° dia de 
gesta~ão, observou-se, diferentemente, menor sensibilidade 
fetal com as doses de 10, 20 e 30 mg/kg de 5-fluoruracil, os 
filhotes resultantes não apresentaram malformações eKternas 
nem anomalias do germe dentário; com a dose de 40 mg/kg, 
mesmo havendo reabsor~ão de 94,2% dos embriões, aqueles que 
nasceram, apresentaram-se normais. 
Resultados comparáveis foram obtidos quando a 
antimitótico foi administrado ao 11° dia. Neste caso, não 
se observaram malforma~ões eMternas ou alterações do germe 
dentário em nenhum dos animais nascidos ao termo da 
gesta~ão. Com as doses de 30 e 40 mg/kg não ocorreram 
nascimentos, sendo todos os fetos reabsorvidos. 
Já para a droga administrada às mães ao 12o 
dia de gestação, constatou-se •aior sensibilidade fetal às 
doses de 20 e 30 mg/kg, quando se observaram respectivamente 
22 e 47% de malformações eKternas. Em consonância, observou-
se agenesia do germe dentário em elevada porcentagem desses 
filhotes. A dos2 de 40 mg/kg foi altamente embriotóKica, não 
permitindo o nascimento de animais vivos~ O 12~ dia é 0 que 
precede o pico de sensibilidade para fechamento do palato, o 
oderia, de alguma maneira, correlacionar-se com o~ 
>ultados obtidos <Nishimura e Tanimura, 1976). 
Quando o antimitótico foi administrado às mães 
no 13° dia, dia de pico de sensibilidade para fechamento do 
palato, somente a dose de 30 mg/kg induziu a fetos 
malformados <72%> e com agenesia do germe dentário (20X>. 
Aqueles nascidos do tratamento com 10 e 20 mg/kg 
apresentaram-se normais. Foi menor a sensibilidade à dose de 
40 mg/kg uma vez que 62,7% dos fetos evoluiram, embora 
nascendo mortos, ocorrendo somente 37,2% de reabsor~ões. 
luz dos conhecimentos embriológicos 
disponíveis, é difícil explicar os fenômenos compulsados, 
porém pode-se genera 1 izar que a maior sensibilidade 
embrionária ao 5-fluoruracil ocorreu ao 9o dia de prenhez, 
única época em que a dose de 10 mg/kg acarretou malformações 
eHternas e anomalias do germe dentário. Menor sensibilidade 
embrionária se observa ao 13° dia de prenhez, uma vez que a 
dose de 40 mg/kg, 
reabsorção fetal, 
evoluíssem, embora 
que sempre acarretou alto índice de 
permitiu que 62,7X dos embriões 
nascendo mortos. Bai)(o índice de 
sensibilidade foi constatado quando o antimitótico foi 
administrado ao 10o e 11° dias de gestação, quando nenhuma 
das doses causou malforma~Ões ou problemas de germe dentário 
nos animais que nasceram de termo. Pode-se observar que a 
sensibilidade fetal variou conforme o estágio de evolu~ão 
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embrionário, sendo estes mais sensíveis nos estágios mais 
precoces. 
Observam-se que nos grupos em que ocorreram 
malformações, sempre houve anomalias do germe dentário,às 
vezes em proporções comparáveis e em outras ocasiões, em 
proporções dispares, tornando difícil generalizar-se uma 
correla,ão. 
Os presentes resultados sugerem novas 
experiências no sentido de estudar-se a evolu~ão da 
denti,ão de filhotes de mães tratadas com o 5-fluoruracil 
após o nascimento, com a droga administrada nos mesmos 
períodos de gestação escolhidos para o presente trabalho, 
bem como estudar-se os efeitos do antimitótico quando 
administrado à mães em períodos mais precoces. 
7/, 
5 CONCLUSÕES 
1 O 5-fluoruraci!, administrado a ratas prenhes, 
interfiriu no desenvolvimento normal dos fetos acarretando 
•alformações aKternas e anomalia• do germe dentário, na 
dependência do dia da gestação e• que foi administrado e da 
dose utilizada. 
2 - Os tipos de •alfor•ações observadas sio relacionadas com 
a fase do desenvolvi•ento e•brionârio 1 na qual a droga foi 
ad~intotrada, obo•rvando-ow ~ator ownoibilidadw ao 9D dia v 
~•nor ••n•ibiltdad• ao !3D dia. 
3 - Co• relaçio ao ger•• dentário observou-•• que na 
dependência da dose e do dia de gesta~ão 1 ocorreu agenesia 
do orgia. 
4 - Co• as doses de 30 e 40 •glkg de ~-fluoruracil observou-
se u• n~Mero •uito elevado de reabsor~lo embrionária e 
•arte fetal, •ostrando que essas doses são 
e•briotóxicas. 
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6 SUHHARY 
Develop•ent of embr~o born from 5-fluorurac~l treated rats 
influence on d•ntal ger• for•ation. 
It was studied in rats the ínfluence of 5-
ftuorurac~t on the for•ation of dental ger• and externai 
matformations of rats embr~o born fro• treated •other•. ~­
fluorurac~l was ad•inistered intraperitoneal~ in single dose 
to each rat, that ia 10, 20, 30 and 40 •stkg in different 
phases of presnanc~: 9th, 10th, 11th, 12th or 13th da~s. 
The fetuses were examined at the 21st of da~ of pregnanc~ 1 
after Caesarían operation. lhe~ were examined regarding to 
externai malfor•ations, the heads cut out of h~stological 
examination of dental germ. The results were the following 
according the da~s of pregnanc~ the drug was ad•ínistered: 
a)9th da~:dose of 10 •g/kg caused respectivel~ 21 and 20X of 
externai ••lfor•ations and 15 and 19X of anorMal dental 
ger•l all of the e•br~os were reabsorbed wíth doses of 30 
and 40 •slksl 10th da~:dose of 10, ee and 30 ag/kg causad no 
•alfor•ations and dose of 40 •g/kg induced 94,2% of fetal 
reabsortionJ 11th da~:doses of 10 and 20 •s/kg caused no 
•alforMations whila with thosa of 30 and 40 ag/kg total 
reabsortion of fetuses occurredJ 12th da~:onl~ the dose o~ 
te Mg/kg caused no abnor•al fetuses; the doses of 20 and 30 
•s/kg induced respectíveJ~ 22 and 47% of •alfor•ations and 
26-211 of dental ger• agenesi•J the dose of 40 •s/kg induced 
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97% of e~brionar~ reabsortion; 13th da~: doses of 10 and 20 
mg/kg had no ínfluence on fetuses; the one of 30 mg/kg 
caused 72X of malformations and 20% of dental asenesis; wíth 
the dos~ ot 40 mg/kg 63X of the embr~o were dead at the 
bírth. 
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